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Cephalosporin 32

283692

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE I N VENCION
formulads el 5 de Julio de 1963, con el numere 283.692
en
ESPaANA
por VEINTE gfios _
a nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED, entidad briténi-
¢ca, establecida en Greenford, Middlesex, Inglaterra, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTIBIOTICOS®

La presente invencidn se refiere a perfecciona-
mientos dey 0 en relacidn con, derivados de cefalosporina
c.

Ia constitucidén de la cefalosporina C se ha in-

terpretado en funcidén de la siguiente estructura:

S
/l Xb
T 6
R.CO.NH.(’)H CH H,
0= g 3C—CH20Ae I
3!

‘?J‘l \ /
?1_/ .
3.

COH
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en la que R = = (CH2)3.CH(NH2)COOH, yy ©n consecuencia,
la estructura de los nuevos derivados descritos a conti-
nuacidén se presenta en forms anéloga.

En la Patente Belga N2 617687 se describen nue-

vos derivados de cefalosporina C que tienen la férmula ge

N ‘| I
,,// N / - CH2 - N3
O N

neral:

(en la que R y R son cada uno dtomos de hidrdégeno, o

R% es un dtomo de hi&régeno y B3 es un grupo acilo o un gru
po alcohilo triaril-sustituido, o R® y R3 juntos forman

un grupo acilo divalente derivado de un dcido dicarboxilg
c¢o) junto con sus sales, poseyendo los defivados las venta
jas gque alli constan.

Los solicitantes han encontrado ahora gque los

compuestos de férmula general II pueden reducirse, de for

ma que el grupo azida se convierte en un grupo amino, te-
niendo actividad antibacteriasl muchas de las nuevas aminas
resul tantes.

De acuerdo con la presente invencidn, por tanto,
los solicitantes presentan como nuevos compuestos los com

puestos de férmula general:

RZ N~y
R ' 11T
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(en la que R y R tienen los significados anteriormente
definidos), y sus sales.

Como se apreciard, los compuestos de férmula ge
neral III se presentan normalmente como iones hibridos.
(Zwitferion).

En general, los compuestos de acuerdo con la
presente invencidn tendrdn actividad antibacterial cuando
estd presente al menos un grupo gscilo en el grupo amino en
posicidén 7. Los compuestos de acuerdo con la presente inveg
cidn gque posean actividad antibacterial tienen, en general,
la importante ventaja de una estabilidad mejorada respec—
t0 a la degradacién in vivo (como se pone en evidencia,
por ejemplo, por pruebss en animales) en comparacién con
los correspondientes compuestos acetoxi. Esto es muy im-
portante, puesto que estos ultimos poseen activided con-

tra organismos resistentes a la penicilina. Los compuestos

de acuerdo con la presente invencidn que posean actividad

antibacterial son particularmente activos contra los orgg
nismos positivos al método de Gram, y poseen caracteristi
cas de solubilidad superiores a las de la sal de T-fenilg
cetamido-cefalosporine-tiourenio descrita en la Patente
Belga antes mencionada.

Los compuestos de acuerdo con la presente inven
¢i6n en los que la posicidén 7 estd ocupada por un grupo
amino sin sustituir son utiles como intermedios, méds que
como antibidticos por si mismos.

Aparte de cualesguiera propiedades antibidticas
que puedan posseer, los compuestos de acuerdo con la pre-
gente invencidn son utiles, como grupo, como intermedios

para la preparacidn de otros derivados de cefalosporina.
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Si bien R3 puede representar un grupo acilo,
en términos generales se pueden usar otros derivados aci-
licos especificos, representativos de alcandilo, alquenoi
lo, alcanoilo sustituido como por ejemplo aralcanoilo,
ariloxialcanoilo, S-ariltioalcanoilo, S-aralcohiltioalca~-
noilo y alcano{lo heterociclico, de derivados de cefalospo
rina, tal éomo aqui se definen. Estos derivados acilicos
pueden definirse como los que tienen las férmulas genera~
les:s
(1) R'(CHQ)nCO- donde R' es un arilo, cicloalcohilo,
arilo sustituido, cicloalcohilo sustituido o heterocicli-
coy ¥ g.es un nimero entero de 1 a 4. Los ejemplos de es-

+e grupo incluyen fenilacetilo, nitrofenil-acetilo y fe-

‘nilpropionilo.

(11) CpflopyCO- donde n es un némero entero de 2 a T.
El grupo alcohilo puede ser lineal o ramificado y, si asi
se desea, puede estar interrumpido por un dtomo de oxigeno
0 de’azufre. Los ejemplos de tales grupos incluyen hexa-
noilot heptanoilo, octanoilo y butiltioacetilo.

(III) CuHoy 100~ donde n es un nimero entero de 2 a 7.
El grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado y, si
asi se desesa, puede estar interrumpido por un atomo de
oxigeno o azufre. Los ejemplos de taies grupos incluyen
acrililo, erotonilo y aliltiocacetilo.

(1v) R'0 CR"R"'.CO~- donde R' tiene el significado de-
finido en (I) ¥y RY y R"' gon iguales o distintos, y cada
uno es un atomo de hidrédgeno o un grupo alechilo. Un'ejeg
plo de tal grupo es el fenoxiacetilo.

(V) R'SCR"R"'.CO~ donde R'; R" y R"'! gon tal como se

han definido anteriormente. Los ejemplos de tales grupos

a

p . 4 e N
OGS 16 IS
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tio incluyen S—feniltioacetilo, S-clorofeniltioacetilo y
S-bromofeniltiocacetilo.

(Vi) R'(CHQ)mS(CHQ)nCR“R"'.CO— donde R', R" y R"'son
tal como se han definido anteriormente, m es un nimero en
tero de 1 a 4 y n es O o un ndmero enterc de 1 a 4, Los
ejemplos de tal grupo incluyen S-benciltioacetilo, benecil
tiopropionilo y /3 —~fenetilticacetilo.

(v1iI) R'CO- donde R' tiene el significado anteriormen
te definido. Los ejemplos de tales grupos incluyen benzoi
10, benzoilo sustituido y ciclopentanoilo. Cuandc el gru-
po benzoilo estd sﬁstituido, los sustituyentes pueden ser
alcohil o alcoxi, y los sustituyentes pueden estar en las
posiciones 2 6 2 y 6. Un grupo benzoilo adecusdo 2,6-sus-
tituido es, por tanto, el 2,6-dimetoxi-benzoilo.

Los compuestos de acuerdo con la presente inven
cidn se preparan convenientemente por reduccidén de la azi
da correspondiente definida en la férmula general II. De
acuerdo con un asypecto caracteristico de la presente in-
vencidn, por tanto, se proporciona un procedimiento para
la preparacidn de compuestos de férmula general III, que
comprende la reduccidén de un compuesto de férmuls general
II. '

Lae reduccidén se efectie ventajosamente por hidro
genacidén catalitica de la azida, empleando un catalizador
de metal precioso. Asi, si bien el paladio puede emplear-
se como catalizador, el platino ha dado resultados supe-
riores. La reduccidn se efectia ventajosamente en presen-
cia de un 4dcido fuerte, preferiblemente dcido percldrico,
¥a gue ésto permite que la reduccién transcurra suavemen~
te con relativamente buen rendimiento. Asimismo, los soli

-
~ A QR G-
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citantes prefieren llevar a cabo la reduccidén de la azida

cuando estd disuelta en un disolvente orgénico inerte,
siendo en general adecuados para este propdsito los alco-
holes. Si bien la hidrogenacidén puede efectuarse en condi
ciones normales de presidn atmosférica, los solicitantes
prefieren efectuarla bajo ligera presibn, por ejemplo de

3 a 10 stmésferas.

Debe notarse que no es necesario el empleo de

la gzida en estado puro, puesto que cualgquier impureza
que gquede tras la preparacién de la azida (por e jemplo,
como se ha descrito en la Patente Belga antes mencionada)
puede eliminarse al purifiéar la aming. La amina puede pu
rificarse en primer lugar por cromatografis de cambio de
ién, y a continnacidn por cristalizacién de una soluecidn
concentrada o, preferiblemente, secando por congelacidn

una solucidn mds diluida.

Los compuestos de acuerdo con la presente ine

vencidn pueden convertirse en otros derivados de cefalos-

porina por reaccidn subsiguiente del grupo amino 3'.

El grupo amino 3' puede, por ejemplo, acilarse

para formar derivados de cefalosporina de férmula gene-

I‘Ei:

R3 NH /S\
' rlx CH,-NHR? H
Ve el
COQH

(donde R3 tiene el significado definido anteriormente pe-

o2V QR
727098
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ro no es un Stomo de hidrdgeno, y R* es un grupo acilo
que puede, 0 no, ser el mismo que R3) y sus sales. |

Al preparar compuestos de férmula general IV se
prefiere emplear un compuestd de férmula general III en el
que R? es un dtomo de hidrégeno y B3 es un grupo acilo, sal
vo gque se desee que 3 ¥y r* sean los mismos grupos aciloy
en cuyo casc se puede emplear el compuesto 7-amino de fér
muls general III.

El grupo RY puede ser el resto de un acido mo-
no- o policarboxilico, esto es, R¥ puede contener uno o
mds grupos carboxilicos, cuando se deriva de un dcido po-
licarboxilico.

La formacidn de compuestos de férmula general
IV pueds, por e¢jemplo, efectuarse por uno de los siguien-
tes métodos: ‘
a) reaccidn del compuesto de férmula general III con un
cloruro de écido, o un anhidrido de dcido, por ejemplo, en
solucidén acuosa u orgdnica. »
b) reaccién del compuesto de férmula general III con un

anhidrido mixto de un dcido ecorrespondiente al grupo aci-

1o deseado, y otro &cido, forméndose el anhidrido mixto

por resccidn del dcido correspondiente al grupo acilo de-
seado con un haloformisto de alecohilo, in situ i as{ se
desea; realizdndose preferiblemente la reaccidn con el an
hidrido mixto en solucidn en un disolvente anhidro e iner

te, en presencia de un agente fijador de dcido, por e jem-

- plo, una amina terciarias. El disolvente inerte también es

preferiblemente miscible con el agua.
¢) reaccidén del compuesto de férmula general.III, por

ejemplo como sal sédica, con un dcido libre correspondien

-7- » ™36 0%
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te al grupo acilo deseado y una carbodiimida de férmula

general:

RPm:c:NR® v

donde R° y RO

gon igusles o distintos, y cada uno repre-
senta un grupo alcohilo, cigloalcohilo, arilo o aralcohilo,
preferiblemente en un disolvente inerte, por ejemplo te-—
trahidrofurano acuocso. La carbodiimida preferida es N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, debido al hecho de que forma di
ciclchexilurea que puede separarse fécilmente de la mez—
cla de reaceidn.

Los 4cidos, o sus derivados funcionales, que
puéden emplearse para formar derivados de férmuls general
IV incluyen, ademds de los diversos dcidos correspondien~
tes a R, 4cidos carbox{licos heterociclicos, por ejemplo
deido nicotinico; dcidos aleohil- o aril-carbénicos, por
ejemplo dcido etilcarbdénico; dcidos fosforosos sustitui-
dos, por ejemplo deido dibencilfosforoso; dcidos sulfénicos,
por ejemplo dcido p-toluénsulfénico; dcidos carbdnicos y
Acidos dicarboxilicos.

El grupo amino 3' puede hacerse reaccionar tam-
bién con un isocianato ¢ isotiocianato sustitufdo para ob
tener, respectivamente, derivados de urea o tiourea que

corresponden a la férmula general:
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en la que B> tieme el significado anteriormente definido,
X os un 4tomo de oxigeno o azufre, y R’ es un grupo alifg
tico, arilico o aralifdético.

Los compuestos de férmula general VI pueden Ob-
nerse tambidn por reaccién con un haluro de carbamilo
N-sustituido correspondiente. |

Con objeto de gque la presente invencién pueda
entenderse bien, se dan los siguientes ejemplos, solamen-
te a titulo ilustrativo. En los ejemplos se siguib el si-
guiente método de ensayo y experimental. |

Cromatografia sobre papel:

Papeles tamponados con fosfato

'Se ajusté fosfato dcido disdédico anhidro (7,05
g) en agua (2,5 litros; 0,02 M) a un pH de 6 con dcido
fosférico; se sumergieron en la solucidén anterior pape-
les Whatman N¢ 1 (30 x 50 cm) y se secaron a 37¢2C duran-
te la noche.

Papeles tamponados con acetato sédico

Se ajustd acetato gbédico hidratado (13,6 g) en
agua (1 1litro; 0,1 M) 2 un pH de 5 con 4cido acético; se
swpergieron en la solucién anterior papeles Whatmen N¢ 1
(30 x 30 en) y se secaron.

Se hicieron cromatogramass sobre papel, con pa-
pel tamponado con fosfato en {(A) butanol-l-etanol-agua
(B.E.A.) (4:1:5, en volumen) y (B) propanol-l-agua (7:3
en volumen) y también con papeles tamponados con acetato
s6dico, en un sistema disolvente acetato de etiloacetato
sbédico (acetato de etilo saturado con tampdén de acetaté

sédico de pH de 5,0).

-9 - ig é%fgaéi g@égf
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Electroforesis

La electroforesis se llevd a cabo en papel
Whatman 3MM a 17 V/em (durante 2,5-4 horas, salvo que se
haga constar lo contrario) en solucidn acuosa de acetato
de colidina (0,05 M respecto al acetato) de pH 7,0 y solu
cidén de piridina (0,05 M respecto al ascetato) de pH 4,0.

Los resultados de la electroforesis se expresan
como distancia recorridas por el derivado, en fgncién de
la recorrida por el écido,?-fenilacetil cefalospordnico
(7-PACA) bajo las mismas condiciones. Un valor positivo
(+) implica migracién hacia el énodo, esto es, la molécula
estd cargada negativamente, mientras gue un valor‘negati-
vo (-) indica migracidn hacia el cédtodo, esto es, molécu-
las csrgadas positivamente.

Los miembros de la familia del Acido fenilacetil
cefalosporanico se viéron ecomo puntos oscuros cuando el
papel se situd delante de una'fuente de luz ultravioleta
( )\ 230-300 m/u). Agsimismo se detectaron mediante bio-
antogramas sobre placas de agar inoculadas con S. gureus

€864 (cepa Oxford H) o con S. aureus 604.

Ejemplo 1

a) dcido 3'-azido-7-fenilacetamidocefalospordnico

Se incubaron 7-fenilacetamidocefalosporanato sé
dico {2,00 g) y azida de sodio (0,7 g) en agua (25 ml) du
rante 16 horas a 50¢C. A continuacién, la solucidn reac-
cionante se acidificd y se extrajo con acetato de etilo que
por evaporacién produjo un sélido marrdn (1,76 g). Tste
sélido se purificd por extraccidn en contracorriente em-

pleando el sistema disclvente acetato de etilo 0,2 M, tam

- 10 - ggigs‘f\ﬁaggtﬁé



&

»

10

15

20

25

IR AR NI AN

T T

iones

AN o

pdn acetato sbédico-4cido acético (pH 4,4). TLas frace
que contenian el producto requerido se combinaron y evapo
raron para producir un séiido (1,31 g). Un tratamiento con
2-etil-hexanoato sédicoe en acetona produjo la sal sddica,
}\max. 262 m, E%.%cm 217 (agua). El espectro infrarro
Jjo mostré un pico acusado en 2100 cmfl, congistente con-la

presencia de un grupo azido.

Cromatografia B.E.A. Bepaca 1,1
EtOAc Ropaca 2,0
Electroforesis ?H 4 Myppaca + 1,0
PHT  Mgpaoy + L0

b) dcido 3'-amino-7-fenilacetamidocefalosporinico

Se hidrogend una solucidn de dcido 3'-azido-T7-
fenilacetamidocefalospordnico (200 mg) y dcido pereldrico
(60%, 2 gotas) en etanol (20 ml), a una presién de 5 at-
mosferas, con catalizador de Adam (150 mg) durante 6 ho-
ras. Se afiadi agua (25 ml) y la solucidn se concentrd ba
jo presidén reducida hasta un teréio de su volumen origi-
nal. Se separd el catalizador, y la solucidn resultante

se pasd a través de una columna de resina de cambio de

" 1én Dowex-1 (en forma de acetato). Ia columna se eluyé

con agua, y el eluyente (100 ml) se concentrd hasta un vo
lumen pequefio. Esta soluecidn concentrada se secd por con-
gelacidn para producir decido 3'-amino-7-fenilacetamidocefa
lospordnico, en forma de polvos casi incoloros, max.,

258 m u, 2% s0s.
lenm .

289662

- 11 -
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Cromatografia .B.E.A. Rrpaca
EtOhe  Rypyca
Electroforesis pH 4 Mopaca
pH 7 Yreaca

0,0

Siguiendo el método del Ejemplo 1, se prepard

un cierto nimero de los dcidos T-acilamidocefalosporini-

cog sustituidos en 3'. ITos resultados se muestran en la

Tabla I.
Tabla I
Ejemplo N2 Sustituyentes en 7 Cromatografia
R7paca
B?E.A.
2 Pentanamido 0,67
3 S-Beneciltioacetamido 0,88
4 2~-tienilacetamido 0,55
5 p-metoxifenilacetamido 0,68
6 metiltioacetemido 0,25
T etiltiocacetanmido 0,50
8 Isopropiltiogacetamido 0,65
Ejemplc 9

Acido 3',7-bisfenilacetamido-cefalosporinico

(a) . Se afiadié lentamente una solucidn de cloruroc de

fenilacetilo (0,4 ml) en acetona (5 ml) a 02C, a una soly

cidén agitada de la amina(400 mg) del Ejemplo 1 (b) en so-

lucién acuosa de acetona (1:1 en volumen; 20 ml) COyHNa N

(5 ml). La mezecla se agité a 0°C durante 30 min. y a tem-

peratura ambiente durante otros 30 min. Durante la reac-

- 12 -
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cién se afiadieron otras pequefias cantidades de solucidn
de CO3HNa de forma que el pH de la solucidn no se reduje-
se a menos de pH 7. La acetona se evapord, y la solucidn
se ajusté a pH 3,2 con dcido clorhidrico. Esta solueidn
se extrajo con benceno {4 x 20 ml); el pH de la solueidn
se reajusté a pH 3,2 antes de cada extraccidn, el pH se
redujo a 2,5 y a continuacidn se extrajo con acetato de
etilo (4 x 20 ml). La solucidn seca de acetato de etilo
se evapord, y la espuma parda residuel (358 mg) se disol-
vié en acetona (3 ml). Tras una evaporacidn durente 20 ho
ras a temperatura ambiente se obtuvo el derivado fenilace
tilado de la amina, en forma de prismas incoloros {147

mg), descomposicién a mds de 1922C, A max. = 258 y. 262

m /u, El% = 216 y 216 respectivamente.
lem
Cromatografis B.E.A. Repaca 1,2
AtOAc Ropach 1,5
Electroforesis »pH 4 Mopaca +& 0,90
{(v) Se tratd una solucidén de la amina (400 mg) del

Ejemplo 1 (b) en tetrahidrofuranc (10 ml) y solucibén de hi
dréxido sédico N/10 (10,5 ml), con una solucién de dcido
fenilacdtico (180 mg) y diciclohexilcarbodiimida (273 mg)
en tetrshidrofurano (20 ml), y la mezela se agitd a tempe
raturs embiente durante 3 horas. Se afiadié a continuacidn
sgua (200 ml) y la solucidn acuosa se acidificéd y se ex-
trajo con acetato de etilo. La solucidn seca de acetato

de etilo se evapord para producir un sélido aceitoso

(464 mg) que se blanqued con acetona (5 ml) quedando un

sélido incoloro que no era bioldgicamente activo. No se

-~ 4\‘
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obtuvo cristal alguno por evaporacidén lenta de le solu-
cién de acetona a temperaturs ambiente. la cromatografis
sobre papel mostré que la solucidn de acetona contenia
predominantemente la amina fenilacetilada. '

(e) Se afiadid cloroformiato de etilo (0,10 ml) a
0-5¢C, a una solucidén de dcido fenilacético {150 mg) ¥y
trietilamina (0,15 ml) en acetona (10 ml) y la mezcla se
agitd en frio durante 30 min. Al cabo de este tiempo se
afiadid una solucidn de la amina (400 mg) del Ejemplo 1(b)
y trietilemina (0,15 ml) en agua (10 ml) y dioxano (20
ml) y se continud la agitacidn durante otros 15 min. a
0=-52C y a continuacién durante 2 horas a temperatura an-
biente. Se afiadid agua (100 ml) y se acidificd y extrajo
la solucidn con acetato de etilo. La solucidn seca de ace
tato de etilo se evapord para producir un aceite marrén
(220 mg) que no eristalizd cuando su solucidn en acetona
(5 m1) se evapord lentamente a temperaturs ambiente. La
crdmatografia sobre papel mostrd que la solucidn de aceto

na contenia predominantemente la amina fenilacetilada.

Ejemple 10

Acido 3'-acetemido-T-fenilacetamidocefalospordnico

Sé tratd gota a gota con anhidrido acético

(3‘m1) a 0-52C, durante un periodo de 15 min. una solu-
cién de la amina (500 mg) del Ejemplo 1(b) en sgua (20 ml),
acetona (20 ml) y solucidn de COyfNa N (10 ml). 4 medida
que era necesario se afiadié mds solucidn de COyHNa N, pa-
ra gque el pl de la mezela reaccionante se mantuviera por
encima de 7. La mezcla se evapord para eliminar la'aceto-
na, y se acidificé ¥ extrajo con acetato de etile (3 x 20

PR Y '};}‘\\
@ﬁ%@@é
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ml). El extracto seco se evapord para producir una espums
marrén que se disolvié en acetona (3 ml). Por evaporacidn

lenta de esta solucidn durente la noche se obtuvo un séli

do incoloro {206 mg), ), max. 258 m/u, Eiim = 244.
Cromatografia Ropaca  B-E.a. = 0,86

' EtOAe = 0,12
Electroforesis Mrpaca PH4ypHT7 =4+ 0,90

El espectro infrarrcjo (Nujol) tiene picos des-
tacados en 3280 (=NH=), 1792 { ) C=0, A -lactama), 2600 y
1708 (-COOH), 1666 y 1543 om™t (-CONH-).

Ejemplo 11

Acido 3'=(picolinamido)=7-fenilacetamidocefalogporanico

Se afiadid cloroformiato de etilo (0,11 ml) a
0-58C a una solucidn de dcido picolinico (154 mg) y trie-
tilamina (0,18 ml) en acetona (8 ml), y la mezcla se agi-~
t6 en frio qurante 30 min. La solucién filtrada se afia-
dié lentamente a una solucidn refrigerada (0-52C) y agits
da de la amina (364 mg) del Ejemplo 1(b) y bicarbonato s§
dico (192 mg) en agua (8 ml). La mezcla se agité en frio
durante 15 min., y a temperatura ambiente durante 1 hqra.
Se evapord la acetona, y se acidificd y extrajo la solu-
cidn acuosa con acetato de etilo. La evaporacidén de la so
lucibn seca de amcetato de etil& produjo une goma naranja
que se cristalizd a partir de metanol (3 ml) produciendo
un sbélido casi incoloro (140 mg), )\ max. 265 mu,

2% - 357,
.lem

- 15 -



10

15

25

30

A S DV E PP

Cromatografia R7paca  B.E.A. = 1,1
EtOAc = 1,1
. Electroforesis ¥7paca pH = 1,0
pH = 0’55

Ejemplo 12

Acido 3'~(2,6-dimetoxibenzamido)-7-fenilacetamidocefalos—

poranico
Se afiadid lentamente una solucion de cloruro de

2,6-dimetoxibenzoilo (457 mg) en cloroformo (5 ml), a 0~5
2C, a una suspensidén agitada de la amina (496 mg) del
Ejemplo 1(b) en cloroformo (5 ml) que contenia trietilami
na (0,4 ml). La mezcla se agitd durante 30 min. a 0-5¢C

¥y durante otros 30 min. a temperatura ambiente. Se afiadid
dcido clorhidrico N hasta que la fase acuosa dio un pH
igual a 2, y a continuacién se separd la capa de clorofor
mo. Esta solucidn se lavd con sgua (3 x 20 ml), se secd y
se evapord, dejando una goma marrén. El residuc se crista
1izd a partir de una mezcla de acetato de etilo (10 ml) y

A

260 m E = 202.
/u, lem

&ter (10 ml) produciendo un sélido marrén (131 mg), N\ max.

1,2
0,7

Cromatografia RypACA B.E.A.
Et0Ac

Ejemplo 13

Acido 3'-~formilamino-7-fenilacetamidocefalosporanico

Se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas
una solucidn de la amina (400 mg) del Ejemplo 1(b) en dci

de férmico del 98% (10 ml) ¥ anhidrido acético (5 ml), afia

-,
L !})

- 16 - '_ 2%%%®&é
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diéndose agua (50 ml) a continuscién. La solucidén se eva-
pord con vacio, y el s6lido marrdn residual se extrajo en
forma continue con acetona dursnte 3 horas. L evapora-

¢cidén de la solucidn de acetona produjo un sélido pardo
' ‘ X

(3140 mg),7\ max 255 (infl.) mu, E = 160
lem
Cromatografia Ropaca  B-E.A. = 2,6
’ Et0Ac = 1,1
Electroforesis M7pACA PH 4 =41,1
' pH 7 =4 1,0

Siguiendo el método de los Ejemplos 9a, 10, 11
é 12, se prepararon, a partir de diversos dcidos, derivados
acilados del &cido 3'-amino-7-fenilacetemidocefalospordni

co. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla II.

o
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Siguiendo también el método del Ejemplo 9a, se
prepard dcido 3',7-bis(2t-tienilacetanido(cefalosporanico.

El compuesto tiene las siguienﬁes propiedades:

4 . -
Cromatografia R?PACA B.E.A. = 1,2
EtOAc = 0,9

Ejemplo 31

Reaccidén de anhidrido ftdlico con dcido 3'~amino-7-fenila~

cetamidocefalosporanico

Se tratd a 0¢C con trietilamina (0,02 ml) una
solucidn de la smina (50 mg, 0,13 milimoles) en dimetil-
formamida (5 ml), y se agité durante 1 hora. Se afiadid an

hidrido ftéalico (60 mg, 0,39 milimoles) en dimetilformami

da (5 ml) a 0¢C, y la mezcla se agité durante otras 24 ho

ras a 37¢C. La presencia de una nueva sustancia bioldgica
mente activa se mostrd por cromatogzrafia sobre papel ¥
electroforesis, cuyos resultados se exponen a continuacidn
en la Tabls III, junto con los resultados obtenidos pars

los compuestos 4-cloro y tetrayodo correspondientes.

- 19 -
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Ejemplo 34

Reaccidn de o-metoxifenilisocianato con &cido 3t —amino-7—

fenilacetamidocefalosporanico

La mina (400 mg; 1,1 milimoles) se agitd con di
metilformemida (10 ml) y trietilamina (0,2 ml; 2 milimo-
les) a 0¢C durante 30 min. Se efieadid o-metoxifenilisociana
to (0,16 ml; aprox. 1,1 milimoles) a la amina, que se ha-
bia disuelto parciglmente en el disolvente, ¥y la mezcla
se agitd durante 15 minutos a 0¢C, siendo total la disolu
cidén de la amina al cabo de este tiempo. La solucidn se
agitd durante otras 5 horas & temperatura ambiente, ¥y a
continuacidn se diluyd con &ter (200 ml). Despuds de 20 ho
ras a 02C se separd el s61ido resultente, y se lav§ bien
con éter,»para producir unos polvos amarillentos (286 ng),

)\max. 240, 260 {(lomo) m El 216, 163.
lem
Ia siguiente tabla muestra las propiedades de

los productos de la reaccidn de la amina con diferentes

isocianatos e isotiociangtos:
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Ejemplo 44

Preparacion de dcido 3'-(29,4"-dinitrofenilamino)-7-fenila-

cetamidocefalosporénico

Se tratd una solucidn acuosa (11 ml) de la ami-
ne (1 mg) del Ejemplo 1{(b) con 2,4-dinitrofluorobenceno
(aprox. 1 mg) en etanol (10 ml) y con solucidn de CO4HNa
N (0,1 ml). Después de 3 horas en la oscuridad, se evapo-

rd el etancl y se-extrajo la solucidn acuosa con éter. Ila

‘solucidn residual se acidificé y se extrajo con acetato de

etilo. La cromatografia sobre papel de la solucidn de ace
tato de etilo con un sistema acetato de etilo/acetato‘séq;
co mostrd la presencis de una mancha amarilla (R%PACA =
2,5) que era activa cuanda ge obtuvo su biocautograms fren
te a S. aureus.

Los resultados bioldgicos obbenidos se muestran

en lg siguiente tabla:

- 23 -
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La presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en Gran Bretafia, el 11 de Julio de 1962, bajo el
nimero 26.675/62, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para gque sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son 1los si-

guientes:
l1.- Un procedimiento pars preparar compuestos

de la férmula general:

2
R
\N /
e l
p N CH,-1H,
.
(I11)

002H

(en que cada uno de 108 R y R3 son dtomos de hidrégeno,

o RZ es un 4tomos de hidrdgeno y R es un grupo scilo o
' 3

un grupo alcohilo triaril substituido, o R® y R’ conjunta

mente forman un grupo acilo divelente derivado de un doi-

do dicarboxilico) y sales de los mismos, caracterizado por

reducir un compuesio de la férmula general



Q

o R

i0

15

20

25

30

¢
VAN AP DD D L

{en donde R2 ¥ R3 tienen los significados definidos ante-

riormente) preferiblemente por hidrogenacién catalitica

usando como catalizador un metal precioso, por ejemplo

platino o paladic, y preferiblemente también a una pre-

sidén de 3 a 10 atmdsferas, despuds de lo cual, si se de-

sea, se acila el compuesto (III) para formar un compuesto

de le térmuls general

R - NH—

V /4
0

 ——

002H

J///S
L -
| P 2 (1v)

{en donde R3 tiene el significado definido anteriormente

pero no es un &tomo de hidrdgeno y R ¢s un grupo acilo

gue puede © no ser el mismo gue R3) 0y zalternativamente,

se hace reaccionar con un isocianato substituido, isotio-

cianato o haluro de carbamilo N-substituido para formar

un compuesto de la férmula general

////S

RS - NH
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{‘SE.
(en que R3 tiene el significado definido anteriormente, X
es un -Atomo de oxigeno o azufre y R ‘es un grupo alifdti-
co, arilo o arilalifdtico).
2.- Un procédimiento para preparar compuestos
antibidticos.
' Tal'y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para log fines qge‘se han egpecificado.
Esta Memorias consta de veintinueve hojas escri-

tas a mdquina por una sols cara.

Madrid,
&%‘g}
AN
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